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RESUMO

A incidéncia de Dermatite Atopica (DA) assim como dos de-
mais processos alérgicos vém crescendo. Seu diagnoéstico é
essencialmente clinico, sendo descritas alteracdes laboratoriais
e histopatologicas em associa¢do com esta doenca. A sua fisio-
patologia é complexa com avancos recentes na compreensio da
disfuncio da imunidade inata e adaptativa e da maior predis-
posicao para a colonizagao/infeccio do organismo. Demonstra
uma relagio entre fatores genéticos, imunologicos, ambientais,
psicossomaticos e a alteracdo da propria estrutura da pele. O
Artigo fara uma revisio atualizada sobre os parametros da
doenca em questdo, as caracteristicas morfofisiologicas dos
pacientes acometidos, a prevaléncia segundo a idade, e os
avancos terapéuticos. Dentro do foco medicamentoso entrara
em discussio o tratamento topico com glicocorticoides e imu-
nomoduladores inibidores da Calcineurina, o mecanismo de
acdo e seus respectivos efeitos farmacolégicos a curto e longo
prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Dermatite atopica, pele, imunomodu-

ladores, glicocorticoides, tratamento topico.

ABSTRACT

The incidence of atopic dermatitis (AD) as well as other allergic
processes has grown. The diagnosis is essentially clinical, labora-
tory and histopathological. Its pathophysiology is complex with
recent advances in the understanding of the innate and adaptive
immunity dysfunction and more prone to colonization/infection of
the organism. Demonstrates a relationship between genetic, im-
munological, environmental, psychosomatic factors and changing
the very structure of the skin. The article will make an updated
review on the parameters of the disease in question, the physical
and physiological characteristics of affected patients, the preva-
lence according to age, and therapeutic advances. Within the drug
will focus discussion on topical treatment with glucocorticoids and

BJSCR

immunomodulatorsCalcineurin inhibitors, the mechanism of action
and pharmacological their short and long term effects.

KEYWORDS: Atopic dermatitis, skin, immunomodulators,
glucocorticoids, topical treatment.

1. INTRODUGAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano. Exerce varias
fungdes importantes, como protegdo, isolando as estru-
turas internas do corpo, evitando a entrada de substan-
cias estranhas ao organismo, como toxinas e microrga-
nismos. Participa da resposta imunoldgica, auxilia na
prevengdo da desidratagdo e nos processos de cicatriza-
¢do. Esta barreira isolante a toda extensdo do corpo, ¢é
um “filtro” ou, captador de radiagdo UV, esta que em
contato com a pele desencadeia varios mecanismos in-
trinsecos benéficos, quanto os que causam depressdo do
6rgdo como as denominadas doengas de pele!?. A der-
matite atopica (DA) ¢ uma importante doenga inflamato-
ria que muitas vezes precede a asma e doengas alérgicas’.
A DA ¢ caracterizada por um tipo de eczema com carater
cronico recidivante e manifestagdes clinicas bem apa-
rentes com um aumento da perda de agua transepidér-
mica (TEWL) diminuindo as propriedades normais da
pele. As manifestacdes sdo visualizadas por lesdes com
distribuicdo especifica de acordo com a idade. No lac-
tente as lesdes predominam na fase e na superficie ex-
tensora dos membros, e, com o passar da idade, estas
tendem a localizar-se nos intertrigus ou flixuras; ja nos
adultos podem salientar em varios locais do corpo. Va-
rios fatores participam da patogénese da DA, por isso
podemos dizer que esta ¢ uma doenga complexa em que
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interagem a genética, a estrutura propria da pele, distur-
bios imunologicos, os fatores ambientais, ¢ habitos co-
tidianos como a alimentacéo, a higiene quanto ao banho
e cuidados, e ainda utilizacdo de industrializados como
alimentos e produtos de uso externo (shampoos, cremes,
sabonetes, perfumes)*’. Dentro das mais variadas doen-
¢as de pele destaca-se a dermatite atopica, uma das der-
matoses inflamatorias mais comuns, e de dificil diagnds-
tico, uma vez que o diagnoéstico ¢ baseado em critérios
clinicos, considerando alguns critérios principais: pruri-
do, aparéncia tipica e distribuigdo, cronicidade, historico
pessoal ou familiar de atopia®’.

Todos os fatores, intrinsecos e extrinsecos, acabam cri-
ando uma somatoria para que ocorra um evento infla-
matoério cutaneo nos acometidos com a DA e também
desencadear um primeiro sintoma para o individuo com
propensao a esse desvio imunoldgico do organismo, ob-
servando os pacientes com patologias de aspectos alér-
gicos e imunoldgicos como a asma ou alergias do trato
respiratorio superior®. A DA tem estagios iniciais desde a
secura cutinea até o prurido e descamagdo intensa che-
gando a niveis cronicos e de dificil tratamento. O trata-
mento deve ser com orientacdo ¢ acompanhamento de
especialistas, com a intervengdo terapéutica correta para
minimizar os eventos fisiopatologicos dos pacientes com
a DA. A decis@o final sobre qualquer terapia deve ser
realizada pelo médico e adaptado as necessidades indi-
viduais. O tratamento toépico é uma das alternativas co-
mumente usadas, e com grande aceitacao pelo paciente,
pois a visualizagdo de melhora continua do quadro ¢
rapida. A utilizacdo de medicamentos de uso topico com
glicocorticoides diminui a resposta inflamatoria junto
aos anti-histaminicos, imunomoduladores, e, hidratantes,
garantem uma “terapia antipruriginosa”, e todos sdo ob-
servados quanto sua eficacia, o de melhor escolha se-
gundo a idade do paciente e o grau observado nas lesdes.
Quanto as agregacdes secundarias a doenca, entram a
aplicacdo de antimicrobianos e os demais tratamentos
podendo ser relacionados a patogénese da DA®. O obje-
tivo deste trabalho ¢ desenvolver uma revisdo sobre
dermatite atopica e seu tratamento topico com glicocor-
ticoides e imunomoduladores inibidores da calcineurina.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre a Derma-
tite atopica acerca do tratamento dermatologico com
ativos de uso topico, onde o levantamento abrangeu pu-
blicagdes existentes nas bases de dados PubMed (Natio-
nal Center for Biotechnology Information — NCBI, U.S.
National Library of Medicine), LILACS (Literatura La-
tino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
biblioteca SciELO (Scientific Electronic Library Online)
tendo como palavra-chave: Dermatite atopica, Glicocor-
ticoides, imunomoduladores, tratamento topico, derma-
toses, casos de atopia. Os critérios de inclusdo deste es-

BJSCR

V.8,n.3,pp.54-60 (Set - Nov 2014)

tudo foram publica¢des do tipo artigos cientificos dispo-
niveis na integra, no qual foram selecionados e revisados
os artigos que abordaram a tematica no recorte de tempo
entre 1995 a 2014, independente do idioma da publica-
cdo.

3. DESENVOLVIMENTO
A Barreira epidérmica

A epiderme, ¢ a camada mais externa da pele (figura
1), ¢ uma interface com o ambiente ¢ serve de barreira
fisica crucial para a homeostase. Essa barreira ndo € uma
concha inerte composta de fibrilas de queratina, mas sim
¢ uma membrana semipermedvel metabolicamente ativo
e fisiologicamente sensivel que funciona como um bi-
osensor para proteger nosso corpo dos elementos ambi-
entais indesejaveis e para manter o equilibrio de agua
fisioldgica®. Segundo Norris (2011), a Epiderme ¢ uma
camada epitelial escamosa estratificada, derivada de
células germinativas, que contém niveis diferentes de
estrutura e fungdo. Na adesao celular normal, a epiderme
¢ dividida em estrato corneo, camadas granulosa, espi-
nhosa ¢ basal'’.

A principal célula da epiderme, o queratindcito, que
sofre um processo de diferenciagdo durante a migragio
da camada basal até as camadas superiores da epiderme.
A medida que os queratindcitos progridem pela camada
espinhosa, acumulam proteinas especificas dos querati-
nocitos em diferenciacdo. Na camada granulosa da epi-
derme, os corpos lamelares sdo liberados dos queratin6-
citos, iniciando a partir dai a morte celular programada
ou protedlise. Nesta camada os principais componentes
proteicos sdo a queratina (QRT) e a filagrina (FLG).
Embebidos entre a camada basal e espinhosa encontram
células residentes de Langerhans e Merkel. O estrato
corneo (EC) ou envelope cornificado é o elemento es-
sencial para a formagdo da barreira cutdnea (BC), com-
posto por varias proteinas, incluindo a filagrina, locrina,
proteinas pequenas ricas em prolina, involucrinas, e fi-
lamentos intermediarios de queratina. A ligagdo entre
estas estruturas ¢ assegurada por transglutaminases
(TGMS), que levam a formagdo de agregados proteicos
irreversiveis, controlando esta conformagdo entre as
proteinas!’. Na camada cornea, os cornedcitos enuclea-
dos e totalmente diferenciados, empilham-se intima-
mente, embebidos numa matriz intercelular impermeavel
e elastica que, para além de proteinas, é rica em lipidos.
Nas camadas granulares, os lipidos sdo produzidos den-
tro corpos lamelares, queratinas sdo empacotados em
macrofibrilas através da sua associagdo com a filagrina,
e um invodlucro cornificado ¢ montado por incorporacao
sequencial de proteinas precursoras diretamente debaixo
da membrana plasmatica’. As ceramidas, contendo
esfingosina como estrutura basica, sdo o seu principal
constituinte, correspondendo a cerca de 40 a 65% do
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total de lipidios da camada cornea. Numa analogia a uma
parede, o epitélio cornificado comporta-se como o tijolo
da barreira e a matriz lipidica como o cimento'?. Todo o
comportamento de diferenciacdo da camada basal essen-
cialmente ativa até cerca dos extratos terminalmente
diferenciados, ¢ mantido ao longo da vida como fungdo
ge reparagio epidérmica'3.
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Figura 1. Epiderme. A expressdo e fungdes putativas na barreira da
pele: esquematica resumindo o padrdo de expressdo filagrina e fungdes
em A, O profilagrina precursor pro-proteina ¢ fortemente expresso
dentro de granulos, representando a aparéncia tipica da camada granu-
lar. A influéncia do programa de diferenciagdo terminal da epiderme,
através da camada externa granular (clivagem de profilagrina a filagri-
na) e a bicamada lipidica da SC interior (compactagdo filamento, a
contribuigdo para a integridade da barreira), e durante a descamagdo do
SC exterior (produgdo de produtos de degradacdo de aminoacidos que
contribuem para a hidratagdo das camadas exteriores e estes provavel-
mente contribuem para o "manto acido"). Em C, Sintese do conheci-
mento atual do controlo molecular da homeostase da FLG. Profilagrina
¢ desfosforilada em condigdes de aumento da concentragdo de calcio e,
em seguida, ¢ clivada proteoliticamente pela matriptase proteases
(inibida pelo inibidor da protease Letki) e CAP1 / PRSS. Apods a
protedlise, em B ¢ transportada FLG para o ntcleo, como parte do
processo de diferenciag@o terminal. A FLG Livre € reticulada de fila-
mentos de queratina por transglutaminases (TGMS) e posteriormente
contribuem para hidratagio do SC. Fonte: O’Reganet al., 2008°.

Fisiopalogia e aspectos imunolégicos e gené-
ticos na DA

A barreira epitelial da pele permedvel combinado
com a capacidade de resposta imunologica anormal pro-
vavelmente contribui para a fisiopatologia da DA (figura
2). Novos insights revelam um papel importante para
anormalidades estruturais na epiderme, resultando em
uma barreira epitelial com vazamento, bem como ativa-
¢do imune cronica que também rotula a patogenicidade
desta doenga hoje comum da pele. A caracteristica fun-
damental da DA ¢ prurido intenso que esta associado
com a hiper-reatividade cutanea a varios estimulos am-
bientais, incluindo a exposicdo a alimentos e alérgenos
inalantes, irritantes, outros alérgenos patogénicos, mu-
dangas no ambiente fisico (incluindo a polui¢do, umida-
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de, € outros), infecgdo microbiana e estresse'*. A disfun-
¢do da barreira cutdnea na DA chama a aten¢do como
um componente primario da doenga em 2006, quando o
gene responsavel pela codificacdo da filagrina (FLG),
mutagdes nonsense foram encontrados em pacientes com
DA, A filagrina é um componente-chave do estrato
corneo, que ¢ derivada a partir de uma proteina precur-
sora maior e contribui para a sua resisténcia fisica, esta-
do de hidratagdo, o ph da pele, ¢ a capacidade de tam-
ponamento entre outras propriedades fisico-quimicas’.

Desde entdo, anormalidades na fungdo da proteina
epidérmica foram identificados em loricrina e involucri-
na, a hornerinprofilagrina como na proteina FLG-2 um
membro da familia, ¢ em duas proteinas de FLG-like.
Todas estas proteinas encontram em niveis reduzidos,
ndo apenas na pele lesionada, mas também na pele ndo
lesionada, e todos sdo regulados negativamente em res-
posta as citocinas Thl- Th2 (grande parte Th2), alta-
mente elevados na DA, como o marcador IgE, represen-
tando a resposta imune. Os lipidios sdo reduzidos, bem
como a fungdo de barreira epidérmica reduzida de ini-
cio. Teor de lipidos anormal e a atividade de proteases
podem ser explicadas, pelo menos em parte, por um de-
feito no Tmem?79, um gene que controla a fungdo de
transporte de granulos lamelares na camada epidérmica
granular, logo abaixo do estrato corneo.
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Figura 2. Existe uma barreira epidérmica defeituosa em individuos
com dermatite atopica. A barreira epidérmica ¢ encontrada nas cama-
das inferiores do estrato corneo, e, ¢ composto de queratindcitos dife-
renciados, denominado cornedcitos (retangulos bege), realizada em
conjunto com as esferas corneodesmosomos (roxo). Hiperatividade das
proteases (hexagonos vermelhos) encontrados dentro da epiderme, e
contribuiu com proteases exogenas, a partir de acaros do pé da casa
e Staphylococcus aureus, como exemplo, facilitar a clivagem das jun-
¢des. Este ¢ apenas um evento na quebra da barreira epidérmica, que
permite a penetragdo de alérgenos. As células dendriticas (DC) (verde)
encontrados na derme assumir e apresentar estes alérgenos (estrelas
vermelhas) a células T auxiliares (TH) e recrutar CD4 + células T
(azuis). Ativada DC e IL-4, expressa por CD4 + células T, promover
TH1 para TH2 mudar com a posterior liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias e elevagdo dos niveis de IgE. Fonte: Cork MJ, ef al.
2009%2.

Apesar da forte da associagdo genética de mutagdes
de FLG com eczema ¢ agora claro as vias mecanicistas
de haploinsuficiéncia de FLG as lesdes inflamatdrias
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tipicas de eczema, e necessita de maiores esclarecimen-
tos. A deficiéncia de FLG leva a redugé@o do fator de hi-
dratag¢do natural(NMF), que é provavelmente € um con-
tribuinte para o fenotipo xeroético visto em muitos paci-
entes com eczema. Os modificadores genéticos e ambi-
entais (discutido acima) deste risco sdo ainda pouco cla-
ros embora a evidéncia recente, indica também que a
expressao da pele pode ser modulada pela resposta in-
flamatoria atopica mediadas pelas citocinas IL-4 e
IL-13, proporcionando assim uma ligacdo entre esta
molécula estrutural e a resposta inflamatoria no eczema.
Outros aspectos também torneiam a incidéncia inflama-
toria como a mudanga do PH da pele (efeitos da adigdo
de sabdo e detergentes), alterando a imunidade local do
paciente levando a aumento de bactérias e proliferagcdo
de comensais da microbiota'®!7.

Etiologia e fatores socioecondmicos

Esta patologia ocorre predominantemente na infancia,
sendo que mais de 85% dos pacientes apresentam as
manifestagdes clinicas iniciais nos primeiros cinco anos
de vida'®. Um estudo realizado na cidade de Sdo Paulo
—SP, o0 ISSAAC (International Study of Asthma And Al-
lergies in Childhood), mostrou que a prevaléncia da DA
estd em torno de 12% em criangas com idades entre seis
a sete anos*.As taxas de prevaléncia elevados, também
foram observados em varios outros paises, com dados de
mais de um milhdo de criangas, cerca de 97 paises que
mostram que a DA ¢ um grande problema para o desen-
volvimento, isso incluem os paises desenvolvidos. A
atopia e a predisposi¢do genética para tornar as respostas
de anticorpos IgE a antigenos ambientais ou de proteina
de alimentos comuns, tem demonstrado estar fortemente
associado a DA com uma incidéncia de aproximada-
mente 80% das criangas com esta patologia®!?2021, A
DA tem um impacto significativo na qualidade de vida
da crianga e dos pais. O prurido associado a esta patolo-
gia condiciona a escoriacdes e liquenificagdo da pele,
assim também disturbios de sonoléncia diurna. Por outro
lado, a existéncia de uma patologia cutanea visivel des-
perta estigma social, ou seja, o contato principalmente da
crianca com o seu meio de convivio pode ser gerado um
desconforto psicoldgico, levando-a a se excluir da vida
social, uma vez que ¢ constatada a recorréncia da DA
com o estresse emocional. Estes eventos podem afetar
diretamente as propriedades da barreira cutdnea pela
reducdo da sintese de lipidios da epiderme como coles-
terol, acidos graxos e ceramidas. Do ponto de vista eco-
némico a DA implica um maior nimero de idas ao mé-
dico e o uso continuado de hidratantes corporais emoli-
entes e fArmacos, sendo assim custoso para as familias?.

Tratamento

Os objetivos do tratamento topico associado muitas
vezes com o oral, consistem na reducdo da inflamagao
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local e dos sintomas, um deles mais representativo, o
prurido. Idealmente, os agentes topicos para o tratamen-
to de DA deve penetrar no estrato cérneo e permanece-
rem na epiderme e na derme, em concentracdes sufici-
entes para proporcionar uma terapia eficaz, sem absor-
¢do sistémica significativa'®.Durante varios anos o tra-
tamento farmacologico standart da DA aguda e mode-
rada tem-se baseado na utilizacdo de glicocorticoides
topicos. Contudo, quando a sua utilizagdo é prolongada
assiste-se a efeitos adversos cutineos, dentre os mais
citados nomeadamente a atrofia, telangiectasias, derma-
tite perioral, rosacea, agravamento da acne e surgimento
de estrias violaceas. Alguns estudos referem, ainda, co-
mo efeitos sist€émicos da corticoterapia prolongada, as
alteragdes no crescimento ¢ do desenvolvimento da cri-
anca, embora sem ecvidéncia conclusiva. Atualmente,
existem outros farmacos imunossupressores, como 0s
inibidores da calcineurina, dos quais fazem parte o tac-
rolimus e o pimecrolimus, que atuam como inibidores,
onde estd envolvida a ativagdo dos linfocitos T, reduz-
indo assim a resposta inflamatoria. Estes imunomodula-
dores topicos tém um mecanismo de agdo diferente dos
glicocorticoides e poderdo ser uma opgdo ao tratamento
da DA, especialmente em criangas, diminuindo os efei-
tos colaterais induzidos, e proporcionando um respaldo
significativo no contexto inflamatorio®.

Glicocorticoides topicos

Os glicocorticoides topicos sdo o pilar do tratamento
da dermatite atdpica?’. Segundo Schimmer & Parker
(2005) os efeitos corticosteroides sdo numerosos, valem
ressaltar a regulagdo do sistema imune para o mecanis-
mo de agdo de uso topico dos farmacos desta classe, de
um modo amplo os glicocorticéides interagem com pro-
teinas receptoras especificas nos tecidos alvo e regulam
a expressdo de genes responsivos por fatores de trans-
cricdo, que reprimem a expressdo dos genes que codifi-
cam varias citocinas, moléculas reguladoras que repre-
sentam um papel nos processos imunes e inflamatérios
como as IL-1, IL-2, IL-6, IFN-alfa,TNF-alfa, conferindo
a vasoconstri¢do, imunossupressao, além da inibicdo da
sintese de coldgeno explicando a propensdo aos efeitos
colaterais cutineos®. Hoje é evidenciado que os glico-
corticoides proporcionam um tratamento eficaz e bem
tolerado em curto prazo, sobrepondo-se a terapia topica
de baixa até¢ média poténcia. No entanto, seu mecanismo
de ac@o pode causar efeitos colaterais locais e sistémicos,
tais como atrofia da pele, estrias de distensdo, telangiec-
tasia, purpura, hipopigmentacdo, hipertricose, infeccdes
locais como a tinea e a candidiase, supressdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal raramente, até a ocorréncia
de glaucoma quando utilizado ao redor dos olhos'’. O
risco de efeitos colaterais esteroides ¢ maior com o tra-
tamento em longo prazo e a utilizagdo de glicocorticoi-
des potentes. Por estas razoes, os Glicocorticoides ndo
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sdo recomendados para a terapia de longo prazo, e pre-
paragdes potentes ndo devem ser aplicados na face, no
pescoco e nas zonas intertriginosas. Além disso, as pre-
ocupacdes percebidas podem afetar adversamente o tra-
tamento, reduzindo a adesdo do paciente®®. Curiosamen-
te, apenas um numero limitado de estudos controlados
padronizados estdo disponiveis para os corticosteroides
topicos, embora, essas substincias j& estdo disponiveis
ha mais tempo do que os inibidores da calcineurina to-
picos?*. Os Glicocorticoides topicos estio demonstrados
de acordo com a poténcia anti-inflamatoria na tabela 1.

Tabela 1. Glicocorticoides comumente usados

POTECIA FARMACO CONCENTRACAO APRESENTACAO
Baixa Hidrocortisona 1% Creme
Meédia Furoato de mometa- 0,1% Creme

sona
Acetonido de tri- 0,1% Creme/logdo
ancinolona
Dipropionato de 0,05% Logao
betametasona
Valerato de hidrocor- 0,2% Creme/pomada
tisona
Benzoato de be- 0,025% Creme
tametasona
Valerato de betamet- 0,1% Creme
asona 0,05% Logao
Pivalato de flumeta- 0,03% Creme
sona
Desonida 0,05% Creme
halcinonida 0,025% Pomada
Propionato de 0,2% Creme
fluticasona 0,025%
0,01%
0,025% Pomada
0,05% Logao
Alta Furoato de mometa- 0,1% Pomada
sona
Diacetato de diflora- 0,1% Creme
sona
Halcinonida 0,1% Creme

Desoximetasona 0,0125% Creme/pomada

Acetonido de tri- 0,1% Creme
ancinolona
Diacetato de diflora- 0,05% Creme
sona
Dipropionato de 0,05% Pomada
betametasona
Valerato de betame- 0,1% Pomada
tasona
Superpo- Propionato de 0,05% Creme/pomada
tente clobetasol
Dipropionato de 0,05% Creme/pomada

betametasona

Diacetato de diflora- 0,1%
sona
Propionato de ha-
lobetasol

Pomada

0,05% Pomada

* Ativos disponiveis no Brasil.

Leung (2011) afirma, que a corticoterapia tém efeitos
colaterais diretamente relacionados com a classificagdo
da poténcia do componente ¢ a extensdo do uso. Os fa-
tores influentes na poténcia e efeitos colaterais, inclu-
em-se a estrutura molecular do componente, veiculo,
quantidade de medicagdo aplicada, duragdo da aplicagdo,
oclusdo, e fatores do hospedeiro como éarea de superficie
corporal aplicada, inflamagdo na pele, peso, o local ana-
tomico, ¢ diferencas individuais de metabolismo cutaneo
e/ou sistémico. Cabe ao médico especialista balancear a
necessidade de um glicocorticoide mais potente 25.
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Imunomoduladores inibidores da calcineurina

Inibidores topicos da calcineurina livre de esteroides
(TCIS) forneceram a primeira evidéncia farmacologica
desta nova classe de agentes topicos no tratamento de
doencas inflamatdrias da pele, e, assim, o seu potencial
para se tornar a primeira alternativa para a troca do uso
dos glicocorticoides, em mais de 40 anos?. Dois mem-
bros dessa classe sdo agora amplamente disponiveis;
pomada de tacrolimus (Protopic ® 0,03% e 0,1%; Fu-
jisawa, Munique, Alemanha) e pimecrolimus (Eli-
del ® 1%; Novartis, Basel, Suiga) (tabela2). O TCIS
Tacrolimus é produzido por um tipo de bactéria do so-
lo Streptomyces tsukubaensis na Tsukuba regido do Ja-
pao. Primeiro conhecido como FK 506 (mesmo nome da
proteina de ligacdo) o nome do “tacrolimus” foi derivada
a partir, t-Tsukuba, acrol-macroli-deo e
imus-imunossupressor, com tudo otacrolimus foi intro-
duzido como um medicamento oral a prevengdo da re-
jeicao de transplantes em 1989, e depois de certo periodo
inseriu-se como terapia topica. Logo, a descoberta do-
pimecrolimus,outro inibidor da calcineurina, resultado
de longos estudos sobre derivados da ascomicina (com-
posto antifungico e imunomodulador), o pimecrolimus,
ascomicinamacrolactamico, ¢ produzido pela fermenta-
cdo de Streptomyces hygroscopicus var. ascomiceto. A
estrutura molecular de ambos permite uma penetracio
eficaz na pele, mais seletiva, ndo sendo tdo intenso como
os glicocorticoides tdpicos, mostrando uma penetracao
percutdnea minima'®?7,

Tabela 2. Imunomoduladores inibidores da calcineurina

Tacrolimus 0,03% +de2 Aplicagdo 2x ao dia, até trés
(Protopic® anos semanas de tratamento, apos
Pomada) frequéncia reduzida para 1x ao
dia até o desaparecimento da

lesdo.
0,1% Aplicagdo de uma fina camada
+de 16 2x ao dia sobre as lesdes.
anos Descontinuar o tratamento
apés  desaparecimento  das

lesoes.

Pimecrolimus Aplicagdo suave de uma fina
(Elidel® camada até a total absor¢do
creme) local 2x ao dia até o desapare-

1% +de2 cimento das lesdes, apds
anos interromper o uso.

* Medicamentos disponiveis no Brasil.

Quando presente na pele, TCIS modulam respostas
imunologicas locais para aliviar rapidamente os sinais e
sintomas da DA. Ambos TCIS sdo pensados para exercer
os seus efeitos imunossupressores através da ligagdo
com algumas proteinas presentes no citosol inibindo a
ativacdo de linfocitos T. O pimecrolimus liga-se a ma-
crofilina-12, inibindo a calcineurina. Fato este que im-
pede a ocorréncia da desfosforilagio do fator nuclear
ativador de célula T citisolico (FNATc). Sem a desfosfo-

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Donato & Toleto / Braz. J. Surg. Clin. Res.

rilagdo, o FNATc, ndo migrara para o nucleo e ndo ha-
vera ligagdo ao fator nuclear de ativagdo da célula T nu-
clear (FNATn). Esta acdo bloqueia a transcri¢do do gene
responsavel pela liberagdo das citocinas Thl e Th2. O
pimecrolimus tem, portanto, boa a¢do quando usado
topicamente, inibindo a forma seletiva e liberagao de
citocinas inflamatdérias. O mesmo mecanismo compete
ao tacrolimus, porém sua molécula liga-se a proteina
calmodulina ao qual inibira a calcineurina, e a partir dai
segue o mesmo caminho, tendo como objetivo final, o
bloqueio da liberagdo das citocinas. Os TCIS sdo vanta-
josos em comparagdo com a administragdo topica dos
glicocorticoides, podem reprimir o prurido e inflamagao,
e ndo levam a atrofia da pele. Além disso, em contraste
com os glicocorticoides, o pimecrolimus até entdo, tem
uma menor inibi¢do em relagdo as células de Langerhans,
o antigeno profissional apresentando células dendriticas
da pele, que sdo cruciais para a vigilancia imunologica
local*?%2%30_ Os TCIS conferem como efeito indesejado
o imediato ardor na aplicagdo de leve a moderada, e ou-
tros eventos como o proprio prurido, foliculite, hiperes-
tesia e acne vulgar. No entanto, s30 0s mecanismos an-
ti-inflamatorios de acdo que tém causado preocupagdo
de que o uso de alta ou prolongada pode levar a malig-
nidade bem como os relacionados ao uso oral destes
imunossupressores, por enquanto estio sem comprova-
¢Oes definitivas®!.

4. CONCLUSAO

Dentro de estudos mais recentes ainda ha muitas du-
vidas em relagdo as causas da DA, sabe-se que os defei-
tos genéticos autossdmicos com a adicdo de dietas ali-
mentares cada vez mais diferenciadas, ¢ os produtos
utilizados sobre a pele como cremes, sabonetes, e per-
fumes independente da qualidade, a vida cotidiana com
estresse e noites de sono cada vez mais diminuidas, au-
mentam a propensdo ao aparecimento das manifestagoes.
Contudo, os resultados nos tratamentos ainda sdo insa-
tisfatorios do ponto de vista clinico, as recidivas de in-
flamagdo e prurido sdo habituais, € o uso dos medica-
mentos ficam cada vez mais restritos, a terap€utica com-
plementar € pouco eficaz, no entanto, ¢ importante para
a terapia intermitente da doenga. Os tratamentos pela via
topica como a politerapia com os farmacos e hidratantes
emolientes que fornecem uma reparagdo da pele com
danos em vista das manifestagdes clinicas dos pacientes
e outros tratamentos utilizados, é limitado, com resulta-
dos durante um curto prazo.

O uso dos glicocorticoides devem ser sujeitos a uma
analise quanto a sua utilizagdo primaria observando os
efeitos colaterais e doengas relativas secundarias adqui-
ridas por meio destes, mesmo com o baixo custo e facil
aquisicao, pode-se considerar o custo-beneficio dos ini-
bidores da calcineurina tanto neste aspecto econdmico
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para quem compra, quanto para a redugdo dos efeitos
indesejaveis do medicamento para os usuarios. A cons-
cientizagdo dos pacientes, principalmente dos pais em
relagdo as criancas ¢ de extrema importancia enquanto
ao acompanhamento da terapia correta. O dialogo com a
crianga sobre o que estd acontecendo para melhor com-
preensdo e adaptagdo a doenca ¢ aconselhavel visando o
seu bem estar social e emocional.

O grande desafio é colocar novas ideias em pratica,
como uma maior percep¢ao em relagdo ao diagnostico e
ao acompanhamento da doenga; uma terapia primaria
com hidratantes realmente eficientes com novos estudos
conferindo beneficios como a reposi¢ao de proteinas e
lipideos perdidos pela pele dos atdpicos, e colocar a te-
rapia farmacoldgica em segundo plano para um melhor
tratamento continuo da doenga, e consequentemente uma
melhor qualidade de vida para os pacientes.
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